) Vercffentlichungsnummer: 0 515 949 A3 



: EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

Anmeldenummer: 92108398.6 (£) Int. Cl.s C08G 65/30, C08J 3.00 



Anmeidetag: 19.05.92 



£) Priontat: 30.05.91 DE 4117749 


(2) Anmelder: BAYER AG 


^2) Veroffenttichungstag der Anmeldung: 


W-5090 Leverkusen 1 Bayerwerk(DE) 


02.12.92 Patentbtatt 92/49 






(3) Erfinder: Endesfelder, Andreas, Dr. 


'£) Benannte Vertragsstaaten: 


Breslauer Strasse 56 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 


W-5063 Overath(DE) 




Erfinder: GUnther, JUrgen, Dr. 


-5) Veroffentlichungstag des spater veroffentlichten 


Sandstrasse 9 


Recherchenberichts: 07.04.93 Patentblatt 93/14 


W-4000 Dusseldorf 12(DE) 




Erfinder: Ullrich, Martin, Dipl.-lng. 




Mendelssohn*Strasse 32 




W-5090 Leverkusen(DE) 




Erfinder: Alberts, Helnrich, Dr. 




Schulstrasse la 




W-5068 Odenthal(DE) 




Erfinder: Schuize, Voiker, Dr. 




Staufenberg-Strasse 12 




W-5060 Bergisch Gladbach(DE) 




Erfinder: Sylvester, Gerd, Dr. 




An der Steinriitsch 5a 




W-5090 Leverkusen(DE) 



@ Verfahren zur Herstellung von Polyethylenoxid mittleren Molekulargewichts. 




Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



CO 
< 



LU 



@ Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren 
zur Herstellung von Polyethylenoxid mittleren Mole- 
kulargewichts durch Abbau von hochmolekularem 
Polyethylenoxid durch Scherung, 



Rank Xerox <UK) Business Sen/tces 

O 09/3 5«/3 3 II 



EuropiiiKhes 



ELROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



EP 92 10 8398 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



lUmtatkhaunt 4m CMusncats mil Aji(^ mwmi CfftrMictL 
I Tate 



iCLASSTOATION DOt 
ANMEU)L1SC dm, as ) 



EP-A-0 418 728 (BASF AKTIENGELLSCHAFT) 

* Spalte 3. Zelle 25 - Zeile 26 * 

* Spalte 4. Zelle 38 - Zeile 41 * 

* Belsplel 1 • 

US-A-3 634 305 (JOHNSON A.C. ET AL) 

* Spalte 2. Zeile 3 - Zeile 6 * 

* Spalte 6. Zeile 3 - Zeile 27 * 

* Spalte 2, Zeile 34 - Zeile 39 • 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 6. no. 235 (C-136)(1113) 20. November 

1982 

& JP-A-57 137 320 ( HITACHI ) 24. August 
1982 

* Zusamfflenfassung * 



C08G65/30 
C08J3/00 



1.4 



Darv«di«iBo* Ri 



SAOlGCBICrC dac. dS ) 



C08G 
C08L 
BOIF 



OEN HAAG 



12 FEBRUAR 1993 



0' SULLIVAN T.P. 



KAiTCOUE DCft gcnannti:n dokuments 



■i»4raV«tfNKtkteattestf ^ ' 

A : MctaoioilacW HlttarvBiBi 



T: 
K: 



0:la4«AMMUM«i 
L : aai tMmm Gmim 



MDtl 



:iaicg 



\zo Iz-. A.- r's . reserv. 



:.?: Acc ::o; 92-;::3S:. 1 59249 
:■: ?AJ< Ac c s'o : : 5 1 - 1 " ' 5 -i 5 

Medium mol. wc . polyethylano oxid« prodn. - comprises shearing high mol . 
wt . poly«thylen« oxide in an aggregate useful in pharmaceucical 
applications 

Pateni Assignee: 3AYER AG . F.A?.3 ) 

Ir.venior: AL35;HTS H; £::3£3FE13E?. A; G'JZITZHZR J; SCKULZE V; SYL'-TSTER G; 
YLLRICH M 

:;--jrjDer of CounLries: jId .'r-LTJoer of Patents: 005 
Patent Fa.-nily; 



?a 


tent No 


Kind 


Date 


Applicat No 


Ki 


".d Date 


Main 


I?C 


V/eek 


Z? 


515949 


A2 


19921202 


£? 92103393 


A 


19920519 


C03G- 


065/30 


199249 3 




4117^49 


A 


19921203 


DE 4117749 


A 


19910530 


COSG- 


065/30 


199250 


CA 


20596"'3 


A 


19921201 


CA 2069678 


A 


19920527 


C08G- 


059/14 


199308 


J? 


5173931 


A 


19930720 


JP 92157284 


A 


19920526 


coaG- 


065/32 


199333 


E? 


515949 


A3 


19930407 


EP 92103398 


A 


19920519 


C08G- 


065/30 


199351 



Priority Applications (No Type Dace) : DE 4117749 A 19910530 

Cited Patents: N'o-SR.Pub; l.Jnl.Ref; EP 418723, JP 57137320; US 3634305 

Patent Details: 

Patent Kind Lan Pg Filing Notes Application Patent 

EP 515949 A2 G 6 

Designated States (Regional) : AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 
DE 4117749 A 6 

Abstract (Basic) : EP 515949 A 

Prodn. of gel-free polyethylene oxides (I) of mol. wt. 10000- 
1500000 comprises shearing a polyethylene oxide {ID of mol. wt . 
2500000-10000000 at 80-250 deg.C in an aggregate which produces a 
shearing force of 250-4000 sec(-l). 

Specifically, (I) forms clear solns. in 0.9% aq. NaCl soln. at 
room temp. . 

USE/ADVANTAGE - (I) are esp. useful in pharmaceutical prepn. , 
partic. as adjuvants for long-duration tablets, e.g., contg, Na 
diclofenac or nifedipine. Other uses are as softeners and thickeners in 
cosmetics, as thickeners and stabilisers in de-icing prods., as textile 
binders, as polymer softeners and as lubricants in metal processing. 
The method enables (I) to be produced simply, safely and continuously 
without using solvents, peroxides and gamma- radiation as in known 
processe 

Dwg .0/3 

Title Terms: MEDIUM; MOLECULAR; WEIGHT; POLYETHYLENE; OXIDE; PRODUCE; 

COMPRISE; SHEAR; HIGH; MOLECULAR; WEIGHT; POLYETHYLENE; OXIDE; AGGREGATE; 

USEFUL; PHARMACEUTICAL; APPLY 
Der^ent Class; A25, A9 6; 807; D21; F06; H07; M21 

International Patent Class (Main): C03G-059/14, C08G-065/30; C08G-065/32 
International Patent Class (Additional); A61K-047/32; A61K-047/34; 

C03G-065/03; C08J-OO3/OO 
File Segment: CPI 



hnpJ/>Mfww ditiogciusK: com/OiaiogClMsic/diajog 



JEuropaisches Patentamt 
European Patent Office 



llililll 



Veroffentlichungsnummer: 



0 515 949 A2 



Office europeen des brevets 

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

0 int C08G 65/30, COSJ 3/00 



■J Anmeldenummer: 92108398.6 
I) Anmeldetag; 19.05.92 



Prioritat: 30.05.91 DE 4117749 


0 Anmelder: BAYER AG 


'5) Veroffentlichungstag der Anmeldung: 


W-5090 Leverkusen 1 Bayerwerk(DE) 


02.12.92 Patentblatt 92/49 


0 Benannte Vertragsstaaten: 


(3) Erfinder: Endesfelder, Andreas, Dr. 


Breslauer Strasse 56 


AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LI LU NL SE 


W-5063 Overath(DE) 




Erfinder: GuntheCt JUrQen, Dr. 




Sandstrasse 9 




W-4000 Dusseldorf 12(DE) 




Erfinder: Ullrich, Martin, Dipl.-lng. 




Mendelssohn-Strasse 32 




W-5090 Leverkusen(DE) 




Erfinder: Alberts, Helnrich, Dr. 




Schulstrasse la 




W-5068 Odenthal{DE) 




Erfinder: Schuize, Volker, Dr. 




Staufenberg*Strasse 12 




W-5060 Bergisch Gladbach(DE) 




Erfinder: Sylvester, Gerd, Dr. 




An der Steinriitsch 5a 




W-5090 Leverkusen(DE) 



01 

< 

O) 

m 

LT) 



® Verfahren zur Herstellung von Polyethylenoxid mittleren Molekulargewichts. 

® Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren 
zur Herstellung von Polyethylenoxid mittleren Mole- 
kulargewichts durch Abbau von hochmolekularem 
Polyethylenoxid durch Scherung. 



CL 
Ul 



Rank Xerox (UK) Business Services 



EP 0 515 949 A2 



2 



^ r . :■ e^r-^re -"^z^-g ce:r e-n ve.^arren 

Hersre^'.ng ^cn PcyeT ferox.d mittleren Mcie- 
5r^e.v!C"!S :-.^:n Accau ^on ^ccnmclekuiarem 

ye:nyercx a ::^rcn Sc^erung 

^r'./e:-^, erc<,::e t .ersc^.ecenen Mclekuiar- 
^e.v crtseinstenungen vcn 10^ ois 10^ smd bereits 
zr<arr: '^ra Kcn-r-erzieM ernaithch Es ist eDenfalls 
ce'e':s ceKannt. aa/3 Poiyetnyienoxioe mit mittleren 
Mo eKu^argewichten von 100 000 bis 650 000 durch 
Aotau von ^^ochmolekuiaren Polyethylenoxiden 
i^jrcn Behandiung nrnt Gannnna-Strahlung herge- 
steiit werden konnen D'e Energie der Strahlung 
tetragt zwischen 50 keV und 20 MeV und wird 
L^ber Co'^- Oder Cs' -Strah!ungsquellen, Rontgen- 
strahfung. Van de Graaff-Beschleumgern oder li- 
nearen Elektronenbeschleuntgern erzeugt. Bestrah- 
lupgen nnit emer hohen Strahlungsdosis fuhren 
haufig. insbesondere unter Sauerstoffausschlui3, zu 
wasserunloslichen, vernetzten Produkten (US-PS 
3,470.078). 

Bestrahlungen nnit medngen Dosisraten in Ge- 
genwart von Radikalfangern wie Sauerstoff fuhren 
zu wasserloslichen Polyethylenoxiden nnit genngen 
Gelanteilen (P. Neudorfl. Kolloid-Zeitschnft und 
Zeitschrift fur Polynner 224, 25 (1968)). Nachtede 
dieser Verfahren sind, da/3 Bestrahlungen mit solch 
energiereichen Strahlen gefahrlich sind und nur 
unter gro/3en Sicherheitsvorkehrungen durchgefuhrt 
werden konnen. Oft konnen die Strahlungsdosen 
und Sauerstoffkonzentrationen von Charge zu Char- 
ge nicht exakt gleichgehalten werden. so da/3 Pro- 
dukte nnit nicht emheitlichen Molekulargewtchten 
erhalten werden und die Produktqualitat hierdurch 
erheblich beemtrachtigt. wtrd. Ein besonderer 
Nachteil dieser Verfahren ist, da/3 uber Strahlung 
abgebaute Polyethylenoxide fur Pharnnaanwendun- 
gen, z.B. als Hitfsstoffe fur Tabletten. nicht unein- 
geschrankt eingesetzt werden konnen und in vielen 
Landern von den Behorden hierfur nicht zugelas- 
sen smd. 

Es ist ebenfalls bekannt, da/3 Polyethylenoxide 
in waflriger Losurg durch Anwendung von hohen 
Scherkraften abgebaut werden konnen (P A. King: 
Radiation Modification of Poly(ethyleneoxide) in; Ir- 
radiation of Polynners - Symposium at 151*' Mee- 
ting; Amencan Chemical Society 1967). Zum Ab- 
bau des Polyethylenoxids sind in diesem Verfahren 
hohe mechanische Energien sowie aufwendige und 
kostenintensive Prozeflschntte zur Einengung der 
waflrigen Losung notwendig. 

Aus Encyclopedia of Polymer Science and En- 
gineering. Vol. 9, (1987). S. 467-485. ist auch der 
thermooxidative Abbau der verschiedensten Poly- 
mertypen mittels Scherbeanspruchung bekannt. 

Es ist weiterhin bekannt, daiJ Polyethylenoxide 
hohen Molekulargewichtes mit Peroxiden in Gegen- 
wart von Sauerstoff abgebaut werden konnen (US- 
PS 4 200,704). Das Polyethylenoxid wird als Su- 



5ceps,cn n Tic-t ^a/3r:gen, :rgapiscnen F^.ssigKe.- 
:en. aie aas PoiyethyienoxiO cei TemperatLren vcn 
jber 65 'C anaueilen, -nt Peroxiden und 25 CiS 
250 Dcm Sauerstoff unter irertgas umgesetzt. Bei 

5 Ciesem Verfahren fuhn jie Suspendierung aes Po- 
'yethylenoxids m Lbsungsmittein oft zur Agglome- 
ration cer Poiyethytenoxiateilcnen, so aa/3 zur Ver- 
meidung oieses Nachteils der Zusatz von Kieselgei 
sowie aufwendige Aufarpeitungsverfahren erforder- 

•0 'ich Sind Die gleichzeitige Anwendung von orgam- 
schen Losungsmitteln und Sauerstoff erfordert dar- 
aber hinaus umfangreiche Sicherheits- und Kon- 
trollma/3nahmen und behtndert eme gro/3technische 
Herstellung erheblich, 
^5 Auch fur verschiedene Kautschukarten ist em 

Polymerabbau uber Scherbeanspruchung bekannt 
(vgl. US-PS 4,786.690). 

Etn Verfahren, das die oben beschnebenen 
Nachteile vermeidet und die einfache. sichere und 
20 kontinuierliche Herstellung von Polyethylenoxiden 
mit mittleren Molekulargewichten ohne Verwendung 
von Losungsmitteln, Peroxiden und Gamma-Strah- 
lung ermbglicht. ist deshalb au/3erst wunschens- 
wert. 

25 Es wurde gefunden, da/J Polyethylenoxid mitt- 

leren Molekulargewichtes hergestellt werden kann. 
indem man Polyethylenoxid hohen Molekularge- 
wichtes durch Scherung in Masse, d.h. ohne Anwe- 
senheit von Losungsmitteln, abbaut. 

30 Die vortiegende Erfindung betnffi em Verfahren 

zur Herstellung von gelfreien Polyethylenoxiden mit 
einem Molekulargewicht von 10 000 bis 1 500 000. 
dadurch gekennzetchnet. da/3 man Polyethylenoxi- 
de mit einem Molekulargewicht von 2 500 000 bis 

35 10 000 000 bei einer Massetemperatur von 80 bis 
250 *C durch Scherung in Masse, d.h. bei Abwe- 
senheit von Losungsmitteln, in geeigneten Aggre- 
gaten. die Schergefalle von 250 bis 2500 sec"' 
erzeugen, abbaut, 

40 Falls nicht ausdrucklich anders angegeben. 

steht der Begriff -getfreie Polyethylenoxide" fur 
solche Polyethylenoxide. die in 0.9 %iger waflriger 
Natriumchioridlosung bei Raumtemperatur klar los- 
lich sind. 

45 Durch das erfindungsgemafle Verfahren wer- 

den bevorzugt soiche gelfreien Polyethylenoxide 
erhalten, die eine monomodale Molekulargewichts- 
verteilung besitzen. 

Von besonderem Interesse ist die Herstellung • 

50 von Polyethylenoxiden mit einem Molekulargewicht 
von 20 000 bis 800 000. insbesondere von 30 000 
bis 650 000. 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich eben- 
falls auf die Herstellung von wasserloslichen Copo- 

55 lymeren und Terpolymeren, die neben mindestens 
75 Mol-% Ethylenoxy-Einheiten auch andere koh- 
lenwasserstoffsubstituierte Ethylenoxy-Einheiten 
besitzen. Beisptele fur bevorzugte Copolymere und 
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Tercoiymere sind unter arderem Copoiymere aus 
Ethylenoxid und Propylenoxid, Copolymere aus 
Ethyienoxid ufid Styroioxid, Copoiymere aus Eth- 
y enoxid .nd 2,3-Butyienoxid. Tarpoiymere aus 
Ethytencxid. P^ooyienoxid und 2,3-Butylenoxid, 
Terpolymere aus Ethyienoxid. 2,3-Butylenoxid und 
Styroioxid. 

Ais Ausgangsnnateriaiien eignen sich fiir das 
erfindungsgenna/3e Verfahren vorzugsweise Poiy- 
ethyienoxide nnit Molekulargewichten von 3 500 
000 bis 8 000 000 

Die m der voriiegenden Erfindung angegebe- 
nen Molekuiargewichte sind Gewichtsnnittel und 
werden durch Getpernneationschronnatographie nnit 
0.9 %iger Natriunnchlorid-Losung (Kochsalzldsung) 
als Elutionsmittel bestinrimt. 

Der Abbau des Polyethylenoxids wird in denn 
erfindungsgennaflen Verfahren ohne Zusatz von L6- 
sungsmitteln in Masse, vorzugsweise bet Masse- 
temperaturen von 130* bis 230 'C, durchgefuhrt, 

Zur Ausfuhrung des erfindungsgemaflen Ver- 
fahrens smd die in der chennischen Technik be- 
kannten Hochleistungsruhrer und Hochviskosaggre- 
gate wie Kneter und insbesondere Extruder geeig- 
net. Bevorzugte Aggregate smd beheizbare 
Einwellen- und Mehrwellen-Extruder mit Langen- 
zu-Durchmesser-Verhaltnissen von 20 bis 70, die 
zusatzliche Dosierungs-, Begasungs- und Aus- 
dampfoffnungen besitzen konnen. Besonders be- 
vorzugt smd gleichsinnig rotierende Doppelwelten- 
Extruder nnit emem Langen-zu-Durchmesser-Ver- 
hattnis von 20 bis 70. bevorzugt 30 bis 45, die 
Offnungen zur Dosierung von Feststoffen und FIus- 
stgkeiten, zur Einleitung von Gasen und zum Aus- 
dampfen von fluchtigen Bestandteiten. wie z.B. zur 
Entgasung, besitzen konnen. 

Zur Eriauterung des Verfahrens wird fur den 
Fall der Anwendung eines Extruders der mit Pro- 
dukt beschickte Reaktionsraum (das Verfahrensteil 
des Extruders) bevorzugt aus einer EInzugszone 1 , 
einer Aufschmelzzone 2. einer Forderzone 3 mit 
einer Offnung zur Einleitung von Gasen, einer Re- 
aktionszone 4, einer Ausdampf- und Entgasungszo- 
ne 5 und einer Austragszone 6 gebildet, wie aus 
Fig. 1 ersichtlich ist. 

Fiir das erfmdungsgemaBe Verfahren smd 
Pofyethylenoxid-Schergefatle von 400 bis 1 500 
sec"'' besonders geeignet. Im Falle der Anwen- 
dung eines Extruders beziehen sich die angegebe- 
nen Schergefalle auf das Geschwindigkeitsgefalle 
im radialen Spiel zwischen dem Kamm des 
Schneckenprofils und der Gehausewand. 

Bei Einsatz von Extrudern ist die Venwendung 
von Knetelementen mit links und rechts versetzten 
Knetscheiben zur intensiven Durchmischung sowie 
die Venwendung von in Bezug auf die Produktaus- 
tragsrichtung des Extruders entgegengesetzt for- 
dernden Elementen (im fotgenden als Linksgewin- 



■:e cezeicnnet) in car Fcraerzone 3 ura Jer ReaK- 
■lonszone 4 besonders geetgnet. 

Die Hersteiiung aes Poiyethyienoxids nmttioren 
Molekuiargewichts nach dem erfindungsgema/3en 

5 Verfahren kann nnit Oder ohne zusatzlicne Einlei- 
tung von Sauerstoff Oder Gasgemtschen, die Sau- 
erstoff enthalten, durchgefuhrt werden. Bei Verwen- 
dung von Gasgemiscnen werden Miscnungen aus 
Stickstoff und Sauerstoff. die bis zu 20 Voiumen- 

w prozent Sauerstoff enthalten, in emer Dosierung 
von 60 bis 1 200 Liter pro Stunde cevorzugt, wobei 
bevorzugt bis zu 600 Liter kg Polymer, insbesonde- 
re bis zu 400 Liter kg Polymer, eingesetzt werden. 
Bet Anwendung von hohen Scnergefallen. be- 

;5 senders bei Einsatz von Extrudern mit Unksgewm- 
den, ist der Einsatz von Sauerstoff zur Vermeidung 
der Biidung von multimodalen Molekulargewichts- 
vertetlungen und von vernetzten Antetlen (Gelen) 
erforderlich. 

20 Das nach dem erfindungsgem.a/3en Verfahren 

hergestellte Polyethyienoxid mittteren Molekuiarge- 
wichts besttzt vielfaltige Einsatzmoglichkeiten. Bei- 
spiele hierfur smd Anwendungen als Verdickungs- 
mittel und Stabilisator in Enteisungsmittein, als 

25 Weichmacher und Verdickungsmittel in pharmazeu- 
tischen und kosmetischen Cremen, Lotionen und 
Shampoos, als Schmiermittel auf waSriger Basis, 
z.B. in der Metallverarbeitung. als Bindemittei m 
nicht verwebten Textilien. als Weichmacher fur Po- 

30 lymere, wie z.B. Poiyvinylacetat, und als Hilfsstoff 
in Pharmazeutika. z.B. m Tabletten mit Langzeitwtr- 
kung. wo die nicht erfolgte Strahlenbelastung be- 
sonders vorteiihaft ist. 

Bei emem Vergleich des erfindungsgemafl her- 

35 gestellten Polyethylenoxids mtt dem bekannten, 
durch Gamma-Strahlung hergestellten Polymer 
zeigt sich, daiJ beide Formen sich in ihrem Freiset- 
zungsverhalten praktisch nicht unterscheiden, wie 
aus den folgenden Anwendungsbeispieien A und B 

40 ersichtlich ist. 

Das erfindungsgemafle Verfahren wird anhand 
der Ausfuhrungsbeispiele naher ertautert. 

Anwendungsbeispiel A 

45 

In Tabletten mit Langzeitwirkung wird em durch 
Behandlung mit Gamma-Strahlung hergestelltes 
Polyethyienoxid mit einem Molekulargewicht von 
100 000 durch das nach Beisptei 6 des erfindungs- 

50 gemaflen Verfahrens produzierte Polyoxyethylen 
ersetzt. Die verlangsamte Wirkstoffabgabe, wie sie 
bei Tabletten mit Langzeitwirkung notwendig ist, 
wird durch den Einsatz von durch Schenjng abge- 
bautem Polyoxyethylen nicht verandert. Die hier 

55 emgesetzte Tablette mit Langzeitwirkung setzt sich 
wie im folgenden beschrieben zusammen (vgl. DE 
3 417 113 A1): 50 % Natrium-diclofenac. 46 % 
Polyethyienoxid, 2 % Natnumchlond und 2 % Ma- 
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^'^rS o.T^stearat. D ese Tac e^e 5* e-'^er se.^i- 
cerrreao'en Wana. ^-e 90 Ce-i.;cseacetat rrnt 
J9 3 % Acetygr-cpen ord 10 % Poiyet^y'ergiykoi 
•1000 enthait ^rrgeoen in a;eser Wand befindet 
£ :^ erne C^fnung mit 0 5 mm Durcr'^esser Die ^m 
F^e-setzungsiest aogegeoene Wirkstoflmenge als 
Furktion cer Zeit -st n Fig 2 ^^r Deide Tabietten 
:afgesteiit 

Anwendungsbeispiel B 



Auch bei kompiizierter aufgebauten Tabietten 
mit Langzeitwirkung, bestehend aus zwei osmoti- 
schen Schichten und emer semipermeablen Wand 
(vgl DE 3 417 113 A1), wird durch Austausch von 
mit Strahlung abgebautem Polyoxyethylen des Mo- 
lekutargewichts 200 000 mit nach Beispiel 1 des 
erfindungsgennaOen Verfahrens hergestelltem Poly- 
oxyethylen keine Anderung der Wirkstoffabgabe 
festgestellt {Fig. 3), Die Tablette harte folgende 
Zusamnnensetzung: die erste Schtcht enthielt 30 
mg Nifedipin. 106,5 mg Polyethylenoxid, 3 mg 
Kaliumchiond, 7,5 mg Hydroxypropytmethylcellulo- 
se und 3 mg Magnesiumstearat. Die andere 
Schicht setzte sich zusammen aus 52 mg Polyeth- 
ylenoxid des Molekulargewichts 5 000 000, 22 mg 
Natnumchlond und 1,5 mg Magnesiumstearat. Die 
Wand, welche auf der Seite der ersten Schicht eine 
Offnung von 0,5 mm hatte, enthielt 95 % Cellulose- 
acetat mit einem Acetylgehalt von 39.8 % und 5 % 
Hydroxy propyl-methylcellulose. 

Ausfuhrungsbeispiele 



Beispiel 1 

Polyethylenoxid mit einem Molekulargewicht 
von 5 000 000 wird in einem gleichsinnig rotieren- 
den Doppelwellenextruder mit einem Langen- zu 
Durchmesser-Verhaltnis von 37.5 und einer Verfah- 
rensteillange von 1200 mm zu Polyethylenoxid mit 
einem Molekulargewicht von 214 000 abgetwut. 

Hierzu werden 1,40 kg Polyethylenoxid pro 
Stunde durch den Doppelwellenextruder mit einer 
Rotationsgeschwindigkeit der Wellen von 130 
U/Min bei einer Massetemperatur von 190* C ge- 
fordert. Zum Abbau des Polyethylenoxids werden 
in der Reaktionszone 4 Knetelemente mit links und 
rechts versetzten Knetscheiben sowie am Ende der 
Reaktionszone 4 ein Linksgewinde eingesetzt. 

In der Ausdampfzone 5 werden flOchtige Be- 
standtetle bei einem Druck von 10 bis 100 mbar 
entfernt. 

Nach dem Austrag aus dem Extruder erhalt 
man ein Polyethylenoxid mit einem mittleren Mole- 
kulargewicht von 214 000 und monomodaler Mole- 
kulargewichtsverteilung (Uneinheitlichkeit = 5,27), 
das in 0,9 %iger Kochsalzldsung ohne Gelanteil 
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5 Anaicg Beisoiei 1 wird bei emem Durchsatz 

von 1,40 kg h bei emer Massetemperatur von 
210 'C nacn oem Austrag aus dem Extruder Poiy- 
etnyienoxid mit emem Molekulargewicht von 207 
000 und monomodaler Molekulargewichtsverteilung 

'0 ^Uneinheitlichkeit = 5,43) erhalten. das m 0,9 
'oiger Kochsaizlosung ohne Gelanteil Icslich ist. 

Beispiel 3 

?5 Analog zu Beispiel 1 werden 1,49 kg h Polyeth- 

ylenoxid mit emem Molekulargewicht von 5 000 
000 durch einen gleichsinnig rotterenden Doppel- 
wellenextruder mit einer Rotationsgeschwindigkeit 
der Weflen von 130 U Min bei emer Massetempe- 

20 ratur von 170'C gefordert. Zum Abbau des Poly- 
ethylenoxids werden in der Reaktionszone 4 zwei 
Linksgewmde eingesetzt. 

Nach dem Austrag aus der Schnecke erhalt 
man ein Polyethylenoxid mit emem Molekularge- 

25 wicht von 219 000 und monomodaler Molekularge- 
wichtsverteilung {Uneinheitlichkeit = 6.51), das m 
0,9 %iger Kochsaizlosung ohne Gelanteil loslich 
ist. 

30 Beispiel 4 



Polyethylenoxid mit einem Molekulargewicht 
von 5 000 000 wird mit emem Durchsatz von 2.80 
kg/h bei emer Massetemperatur von 150*C durch 

35 emen Doppelwellenextruder wie in Beispiel 1 be- 
schneben mit emer Rotationsgeschwindigkeit der 
Wellen von 130 U/Min gefordert. Zum Abbau des 
Polyethylenoxids wird in der Forderzone 3 ein Gas- 
gemisch, das 5 % Sauerstoff und 95 % Stickstoff 

40 enthait. mit emer Menge von 160 l/h eindosiert. Die 
Forderzone 3 und die Reaktionszone 4 besitzen 
Knetelemente mit links und rechts versetzten Knet- 
scheiben. 

In der Ausdampf- bzw. Entgasungszone 5 wer- 
45 den der nicht abreagierte Sauerstoff, der Stickstoff 
sowie fluchtige Bestandteile bei einem Druck von 
270 mbar entfernt. 

Nach dem Austrag aus dem Extruder erhalt 
man ein Polyethylenoxid mit einem Molekularge- 
50 wicht von 139 000 und monomodaler Molekularge- 
wichtsverteilung {Uneinheitlichkeit = 4,68), das in 
0,9 %iger Kochsaizlosung ohne Gelanteil loslich 
ist. 

55 Beispiel 5 

Analog zu Beispiel 4 werden 2,80 kg Polyeth- 
ylenoxid (Molekulargewicht 5 000 000) pro Stunde 
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::ei emer Massetemperatur von l 70 ' C durcn emen 
gieichsinnig rotierenden Dcppelwellenextruder ge- 
fcrdert. 

Nach dem Austrag aus dem Extruder erhalt 
f^an em Polyethytenoxid mit emem Molekularge- 
A/icht von 164 000 und monomooaler Molekularge- 
wichtsverteiiung (Uneinheitlichkeit = 4,51), das m 
0.9 ^'oiger Kochsalzldsung ohne Gelanteil idsiich 
ist. 

Beispiei 6 



Analog zu Beispiel 4 werden 3,00 kg Polyeth- 
ylenoxid (Molekulargewicht 5 000 000) pro Stunde 
bei einer Massetemperatur von 185* C durch emen /s 
gleichsinnig rotierenden Doppetwelienextruder ge- 
fdrdert. 

Nach dem Austrag aus dem Extruder erhalt 
man ein Polyethyfenoxtd mtt einem Molekularge- 
wicht von 109 000 und monomodaier Molekularge- 20 
wichtsverteilung {Unetnheitlichkett = 4.38). das in 
0.9 %iger Kochsalzlosung ohne Gelanteil loslich 

)St. 

Beispiel 7 25 

Analog zu Beispiel 4 werden 3.50 kg Polyeth- 
ylenoxid (Molekulargewicht 5 000 000) pro Stunde 
bei einer Massetemperatur von 200 'C durch einen 
gleichsinnig rotierenden Doppelwellenextruder ge- 30 

fordert. 

Nach dem Austrag aus dem Extruder erhalt 
man em Polyethylenoxid mit einem Molekularge- 
wicht von 121 000 und monomodaier Molekularge- 
wichtsverteiiung (Unemheitlichkeit = 5.37), das in 35 
0,9 %iger Kochsalzlosung ohne Gelanteil loslich 
ist. 

Beispiel 8 

40 

Polyethylenoxid mit einem Molekulargewicht 
von 5 000 000 wird mit einem Durchsatz von 1 .60 
kg/h bei einer Massetemperatur von 150*C durch 
einen gleichsinnig rotierenden Doppelwellenextru- 
der wie in Beispiel 1 beschrieben mit einer Rota- 45 
tionsgeschwmdigkeit der Wellen von 130 U/Mm 
gefordert. Zum Abbau des Polyethytenoxids wird in 
der Forderzone 3 komprimierte Luft mit einer Men- 
ge von 160 l/h (bei Normaldruck) eindosiert. Die 
Forderzone 3 und die Reaktionszone 4 besitzen 50 
Knetelemente mit links und rechts versetzten Knet- 
scheiben. 

In der Ausdampf- bzw. Entgasungszone 5 wer- 
den der nicht abreagierte Sauerstoff, der Stickstoff 
sowie fluchtige Bestandteile bei einem Druckvon 55 
280 mbar entfernt. 

Nach dem Austrag aus dem Extruder erhalt 
man em Polyethylenoxid mit einem Molekularge- 



'V:cnt .r.n 31 200 una r.zrcmcca\er Moiekuiarge- 
-vicntsverteiiung (Unemheithcnkeit = 1,90). das m 
0.9 Siger Kochsalzldsung ohne Gelanteil Icslich 

= st. 

Beispiei 9 

Po yetrtyienoxid mit emem Moiekuiargewicht 
von 5 000 000 wird mtt emem Durchsatz von 1,49 
kg h bei emer Massetemperatur von 170'C durch 
emen gieichsmmg rotierenaen Doppelwellenextru- 
der wie in Beispiel 1 beschrieben mit emer Rota- 
tionsgeschwindigkeit der Wellen von 130 U Mm 
gefordert. Zum Abbau des Polyethylenoxids wird m 
der Forderzone 3 komprimierte Luft mit emer Men- 
ge von 900 t/h (bei Normaldruck) emdosiert. In der 
Forderzone 3 und der Reaktionszone 4 werden 
Linksgewinde eingesetzt. 

In der Ausdampf- bzw. Entgasungszone 5 wer- 
den der nicht abreagierte Sauerstoff. der Stickstoff- 
sowie fluchtige Bestandteile bei emem Druck von 
280 mbarentfernt. 

Nach dem Austrag aus dem Extruder erhalt 
man em Polyethylenoxid mit emem Molekularge- 
wicht von 43 100 und monomodaier Molekularge- 
wichtsverteilung (Unemheitlichkeit = 6.28), das m 
0,9 %iger Kochsalzlosung ohne Gelanteil loslich 
ist. 

Beispiel 10 



Polyethylenoxid mit emem Molekulargewicht 
von 5 000 000 wird mit emem Durchsatz von 1,54 
kg.h bei einer Massetemperatur von 150* C durch 
emen gleichsinnig rotierenden Doppelwellenextru- 
der wie in Beispiel 1 beschneben mit emer Rota- 
tionsgeschwindigkeit der Wellen von 130 U/Min 
gefordert. Zum Abbau des Polyethytenoxids wer- 
den in der Reaktionszone 4 Knetelemente mtt links 
und rechts versetzten Knetscheiben sowie am 
Ende der Reaktionszone 4 ein Linksgewinde einge- 
setzt. 

In der Ausdampfzone 5 werden fluchtige Be- 
standteile bei einem Druck von 500 mbar entfernt. 

Nach dem Austrag aus dem Extruder erhalt 
man em Polyethylenoxid mit einem Molekularge- 
wicht von 809 200 und bimodaler Molekularge- 
wichtsverteilung (Uneinheitlichkeit = 17,10). das in 
0.9 %iger Kochsalzlosung ohne Gelanteil Idsiich 
ist. 

Beispiel 1 1 

Polyethylenoxid mit emem Molekulargewicht 
von 5 000 000 wird mit einem Durchsatz von 1 .54 
kg/h bei einer Massetemperatur von 1 50 * C durch 
emen gleichsinnig rotierenden Doppelwellenextru- 
der wie m Beispiel 1 beschneben mit einer Rota- 
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: i-^sgesc-A'^c-xe t :er we e-^ .:n i30 U M.- 
^efcr::ert Z'^rr. Accau res Poiye'f^yienoxids A-er- 
^en n cef '^eaKt cnszore 4 Knete^emente mit nn^s 
./^d recpts -erset^ten Kretsc^eicen emgesetzt. 

^.e' A^scan^Dt-ore 5 ^ercen fiCcntige Be- 
s:anGtei'e cei e'rem Druck von 250 nnDar entfernt 

Nacn ::enn AuStrag aus :eTi Extruder ernait 
'^an e'n Poiyethylenoxid nn,t einem Moiekularge- 
^icnt von 292 900 und tnmodaler Molekularge- 
wxhrsverteiiung (Uneinheitdchkeit = 27.0), das in 
0,9 ""oiger Kochsa!ziosung ohne Gelantetl loslich 
St. 

Beispiel 12 

Polyethylenoxid mit emem Molekulargewicht 
von 5 000 000 wird mit emem Durchsatz von 2,10 
kg h bet einer Massetennperatur von 200 'C durch 
einen gleichsinnig rotierenden Doppelwellenextru- 
der wie in Beispiel 1 beschneben mit einer Rota- 
tionsgeschwindigkeit der Wellen von 130 U/Min 
gefordert. Zum Abbau des Polyethylenoxids wird in 
der Forderzone 3 kompnmierte Luft mit einer Men- 
ge von 160 l/h (bei Normaldruck) eindosiert. In der 
Forderzone 3 und der Reaktionszone 4 werden 
Knetelemente mit links und rechts versetzten Knet* 
scheiben sowie Linksgewinde eingesetzt. 

In der Ausdampf- bzw. Entgasungszone 5 wer- 
den der nicht abreagierte Sauerstoff, der Stickstoff 
sowie fluchtige Bestandteile bei einem Druck von 
280 mbar entfernt. 

Nach dem Austrag aus dem Extruder erhalt 
man em Polyethylenoxid mit einem Molekularge- 
wicht von 97 600 und trimodaler Molekularge- 
wichtsverteilung (Uneinheitlichkeit = 13,1), das in 
0,9 %iger Kochsalzlosung ohne Gelanteil loslich 
ist. 



-^ernzetchnet. aaiS rran Poiyethyienoxide r^^t 
MjieKuiargewichten vcn 3 500 000 bis 3 000 
000 Dei einer Massetemperatur vcn 130'C cis 
5 230 *C 'H ADwesenneit von L jsungsmirtein 

:iurcn Scherung abbaut. 

5, Verfahren gema/3 Ansoruch l, oaourch ge- 
kennzeichnet. da/3 nnan Aggregate verwendet. 
'0 die Schergefaile von 400 bis 1500 sec" er- 

zeugen. 



Verfahren gema/3 Anspruchen 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet. daiJ man Extruder mit links 
und rechts versetzten Knetscheiben verwendet. 
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8. 



Verfahren gema/3 Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet. da/3 man in die Scheraggregate 
Sauerstoff Oder sauerstoffhaltige Gasgemische 
emieitet. 

Verfahren gema/3 Anspruch 1. dadurch ge- 
kennzeichnet. dai3 man in die Scheraggregate 
Gasgemische etnteitet. die bis zu 20 Vol.-% 
Sauerstoff enthalten, in einer Dosierung von 
bis zu 600 I Gasgemisch pro kg Polymer. 

Verwendung von gelfreiem Polyethylenoxid mit 
mittlerem Molekulargewicht, hergestellt gema/3 
Anspruch 1 in pharmazeutischen Zubereitun- 
gen. 



Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von gelfreien Poly- 
ethylenoxiden mit einem Molekulargewicht von 
10 000 bis 1 500 000, dadurch gekennzeich- 
net, da/J man Polyethylenoxide mit einem Mo- 
lekulargewicht von 2 500 000 bis 10 000 000 
bei einer Massetemperatur von 80 bis 250 'C 
durch Scherung in Masse in geeigneten Ag- 
gregaten. die Schergefaile von 250 bis 4000 
sec~^ erzeugen, abbaut. 

2. Verfahren gema/3 Anspruch 1 zur Herstellung 
von Polyethylenoxiden mit einem Molekularge- 
wicht von 20 000 bis 800 000. 



40 
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50 



Verfahren gema/3 Anspruch 1 zur Herstellung 
von Polyethylenoxiden mit einem Molekularge- 
wicht von 30 000 bis 650 000. 
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FIG. 2 
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